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 自己免疫疾患の病因に深く関与する自己抗体の産生調節にイ ディオタイ プ (ld) ネットワーク
 機構の関与が示唆されている。 抗ld抗体 はld保有抗体を特異的に識別 し, かっ抗体産生を調節す
 る可能性を もつ点で, 治療応用 への有用性が期待しうる。 しかしこれま で抗ld抗体単独投与では,
 複雑な因子の関与する生体においては充分な制御効果を得るに至っていない。 この原因の1つと
 して抗ld抗体 は免疫ネットワーク において交差反応性のク ロー ンを増強す る可能性があ げられ,
 この点を解決することが必要 となる。 本研究で はSLE抗DNA自 己抗体に対する抗ld抗体と化学
 療法剤ネオカ ルチノスタチン (NCS) の結合物を用いることにより, Idを指標に組織障害性自己
 抗体産生細胞の選択的障害, 除去を図り, SLEモデルマウスにおけるin vivoでの検討をおこなっ
 た。
              方法および成績
 O-81, NE-1 1dはヒト腎障害性抗DNA抗体のcross reactive IdでありNZBIWF1マウス血
 清中にも認められるinterspecies Idである。 ヒトモノクロナル抗single stranded (ss) DNA抗
 体0-81, 抗doublestranded (ds) 抗体NE-1おのおのに対するマウスモノ クロナ ル抗ld抗体D
 lE2 および1F5 を, SPDP法によりNCSと結合したD lE2 -NCSと 1F5 -NCSの混合物を雌
 NZB/WF1マウスへ生後4か月 より2週に1度腹腔内投与 した。 コン 1・ ロールを精製マウス
 immunoglobulin-NCS投与群と無処置群と した。 自然歴に対する影響と して各群の生存率およ
 び尿蛋白量を経過を追って比較 し, 11か月目に血中抗体, 脾における抗DNA抗体産生細胞を検討
 した。 生存率はコントロール群では7 -8. 5か月より死亡例を認め11か月 目に は45%以下であっ
 たのに対 し抗h-NCS投与群では95%と生存率の明らかな改善を認めた (p<0, 001)。 致死要因
 である腎症の経過 は尿蛋白量の変化 を指標 とするとコントロール群では8 か月 には半数 に明 らか
 な蛋白尿が認め られ10か月 に は333mg/dl以上 に進展 しこれに追随 して死亡例が増大 した。 一方,
 抗ld-NCS群では333mg/d1以上の蛋白尿は10か月目に至っても14%にす ぎず腎症の発現 や進行
 の遅延が認められた。 各 群の血中抗DNA抗体価をELISAにより測定 した。 11か月時点で抗ld-
 NCS群で は抗ssDNA, 抗dsDNA抗体価ともにコ ントロー ル群 に比 して有意 に低値を示 した (p<
 0. 05, p<0. 01)。 血中lgG総量は各群において差がなく抗DNP抗体価についても各群同等である
 ことより, 抗体産生の抑制は抗DNA抗体特異的であることが示唆された。 次に抗DNA抗体中のI
 dについて検討を行った。 すなわち抗ldアフィ ニティカラムにより血清中ld保有抗体の吸収を行
 い, カラム通過後の抗DNA抗体値を測定し, これとマウスIgカラム吸収, 通過後の抗DNA抗体
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 値との差をみることにより, 抗DNA抗体中のld抗体を測定 した。 抗ld-NCS群で0 -81, NE-i
 陽性抗体の絶対量およ び相対量の減少が認められ, idを介 した抑制機転が示唆さ れた。 さらにId
 陰性抗体についてもコントロール群に比較 し抗ld-NCS群では抗dsDNA, 抗ssDNA抗体両者に
 おいてそれぞれ65-87%, 51-75%に減少が認め られた。 脾における抗DNA抗体産生細胞数に
 ついても減少がみられることがPlaque Forming Cell Assaylこより示された。 これらにおけるI
 dを検討する目的でフリーの抗ld抗体をPFC Assay に加え抑制試験 を行った。 マウスlg -NCS群
 ではPFC が半数に減少 した一方, 抗ld -NCS群ではフリー抗ld 抗体による抑制がみ られずId保有
 細胞が消滅していることが示唆された。 また脾細胞を用いたin vi七ro培養で も, 抗ld -Ncsで処
 理した群の培養系で抗DNA抗体産生の有意の低下が認められた。 抗ld-NCS の標的は主にId陽
 性抗体産生細胞であることが示唆されたが, 丁細胞の介在 した機構の関与も推定された。
              結論および考察
 NZB/WF1マウスへ抗ld抗体 と化学療法剤NCSとの結合物 を投与することにより, その生存率
 の改善, 腎症進展 の遅延をもたら した。 これ は組織に障害性 に作用する抗DNA 抗体産生に関与
 するクローンを選択的に 障害 しえたことによると推定された。 ループスマウスにも存在するO-
 81, NE 一一 11dはヒトループス腎症腎 糸球体, 免疫複合体中に検出さ れ腎障害性抗DNA抗体のマー
 カーとなりうることが明 らかになっており, 抗DNA抗体 レパートアのなかでもこのような抗体
 の産生を特異的に抑制することができれば, 少数の抗ld抗体 の使用により有用性が期待しうる
 ことがうかがわれる。 抗ld- NCS結合物 は対応す るIdを有す る異常ク ロー ンを除去することが可
 能となりこの方法は抗ld抗体単独投与の不利な点を克服できる可能性を有する。 これらの成績は
 本法が自己免疫病の治療 へ応用 しうる可能性を示唆 しょ う。
 一 39 一一
 審査結果の要旨
 全身性エリテマトーデス (sys七emic lupud erythematodes, SLE) は自己免疫疾患の代表的
 なものであるが, 現在まだ, 本質的な治療法がなく, 難病の一つに算えられている。 原田尚子は,
 SLEその他のいわゆる膠原病の診断・治療に与ってきたが, その治療に苦労 してきた。 そこで,
 従来のステロイ ド療法にまさる治療法を開発 しょうと して, 今回以下の研究を行った。
 ニュージーランドマウス (NZBIWF,マウス) は, ヒトのSLEと似た自己免疫疾患を示す動物
 モデルと して利用されているが, 原田尚子もこれを用いて研究を行った。
 イディ オタイプ (ld) ネットワーク機構により抗体産生が調節されているが, 自己抗体もこの
 機構によって支配されていると考え られる。 原田尚子は, このネットワーク機構を人工的に操作
 するため, モノクローナルld抗体を利用 した。
 0・81およびNE-1は, ヒト腎障害性抗力DNA抗体のcross reac七ive Idであり, NZB/WF1マウス
 血清中に も認め られるinterspecies Idであ る。 0-81およ びNE41d に対するマウスモノ クローナル
 抗体を作製 し, DlE2および1F5と各付けた。 これらの抗工d抗体とneocarzinos七atin (NCS, 抗癌
 剤の一種) とを結合させ, これをNZB/WFlマウスヘ2週毎に腹腔内に投与 した。
 マウスの生存率は, 11ケ月齢で, 無処置群 (コントロール群) では45%以下であったが, 抗ld-
 NCS投与群では95%以上であった。
 腎症の経過を見ると, コントロー ル群では8ケ月 目には約半数が蛋白尿を呈 し, 10ケ月 目には
 多量の蛋白尿が生 じた。 抗ld-NCS群では, 多量の蛋白尿を示 したものは14%にす ぎず, 明らかに
 腎障害を軽減 した。
 これらのマウスで抗DNA抗体中の工d抗体を測定すると, 抗ld-NCS群で0-81, NE4陽性抗体の
 減少が証明された。 脾における抗DNA抗体産生細胞数をPlaque Forping Cell Assayによって
 測定すると, 抗ld-NCS群で減少 していた。
 以上の研究は, モデル動物における実験とは言え, 自己免疫疾患における新 しい治療法を見出
 したものであり, 画期的な研究ということができる。 しかも免疫学の新しい学説イ ディオタイ プ
 ネッ トワーク機構を巧みに応用 しているところに原田尚子の創造性を認めることができる。 よっ
 てこの研究 は充分学位に相応 しいものと評価する。
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